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(54) 2,8-Disubstituierte Chinazolinone 

(57) 2.8-Disubstltuierte Chinazolinone warden her- 
gestellt, Indem man zundchstdurch Qbliche Reaktlonen 
das Chinazolinongrundgerust kondensiert und 
anschlieGend den gewOnschten SuiDStituenten in 8< 
Position einfOhrt. Die Verbindungen eignen sich als 
Wirkstoffe In Arzneimttleln. insbesondere zur Behand- 
lung von EntzOndungen, thromboembolischen Erkran- 
kungen sowie Herz-/Krelslauferkrankungen. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Ertlndung betriffl 2.8-disubstituierte Chinazolinone, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Ver- 
wendung in Arzneimitteln. Insbesondere zur Behandlung von EntzQndungenp thromboembolische, Herz- und Kreislauf- 
5 erkrankungen und Erkrankungen des Urogenitalsystems. 

Aus der PUblikation PCT WO 93/1 2095 sind Chinazolinone nrtit einer selektiven cGMP PDE inhibitorlschen Wirkung 
bekannt. 

Phosphodiesterasen (PDE's) spielen eine wesentliche Rolle in der Regulation des intrazelluiaren cGMP und 
cAMP-Spiegels. Von den bisher beschrlebenen Phosphodiesterase-lsoenzymgruppen PDE I bis PDE V [NomenWatur 
10 nach Beavo and Reifsnyder (vgl. Beavo. J.A. and Reifsnyder. D.H. : Trends in Pharmacol. Sci. 11 » 1 50-1 55 (1 990))] sind 
die Ca-Calmodulin aktivierte PDE I, die cGMP stlmulierbare PDE II und die cGMP spezifische PDE V im wesentlichen 
for den Metabolismus von cQMP verantwortiich. Aufgrund der unterschiiedlichen Verteilung dieser cGMP metabolisie- 
renden PDE's im Gewebe sollten selektive Inhibrtoren je nach Gewebsverteilung des entsprechenden Isoenzyms die 
c<aMP-Spiegel im entsprechenden Gewebe anheben. Dieses kann zu einer speztfischen, antiaggregatorlschen, anti- 
75 spastischen, gefa3dilatierenden, antiarrhythmischen und/oder antiinflammatorischen Wirkung fuhren. 

Die vorliegende Erflndung betrifft nun 2.8-disubstituierte Chinazolinone- der allgemeinen Forme! (0. 
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in w^cher 



so 




A fOr Oxiranyl steht, das gegebenenfeills durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen substituiert Isl. das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann. oder 
35 for einen Rest der Formel 



R^-^CH-R' R'^L-R" Oder CHj-R' 



steht. 
worin 



Rt Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

r2 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenen- 

fails durch Phenyl substituiert ist. 

r3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 t^lenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel 

-OR^ bedeutet, 
worin 

55 R® Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 

Kohlenstoffatomen bedeut^. 

r4 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl n^t 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 

falls durch Phenyl substituiert ist, 
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L 



einen Rest der Formel -CO-. -CH(OH). -CHg. -CHCNg) oder -CH(0S02R^) bedeutet. 



worin 



geradkettiges cxier verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen cxler Phenyl bedeutet. 



geradkettlges oder verzweigtes Alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Phenyl substttuiert ist, oder Benzyl oder 2-Pheny!ethyl bedeutet, 



D 



fOr Wasserstoff oder fOr eine Gruppe der Formel -S02-NR^R^ steht, 

worin 



R® und PP 



gleich oder verschieden sind und 



Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist. 

Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-g!iedrlgen gesattigten Heterocyclus mit bis 
zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder O bilden. der gegebenenfalls, auch uber 
eine freie N-FunWion, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist. das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 



und deren Tautomere und Salze. 

Die erflndungsgemdBen Stoffe kdnnen auch als Salze vorllegen. Im Rahmen der Erflndung sind physiologisch 
unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kOnnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder 
organischen Sfiuren sein, Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwas- 
serstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie bei- 
spielsweise Esslgsdure. Maleinsdure, Fumarsdure. Apfelsdure, Zitronensaure, Weinsdure. Milchsdure, Benzoesdure, 
ajer Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Phenylsulfonsaure. ToluoIsuIfonsSure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kOnnen in verschiedenen stereochemischen 
Formen auftreten, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
(Diastereomere) verhalten. Die Erf indung betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereo- 
merengemlsche. Die Racemformen lessen sich ebenso wie die Diastereomeren In bekannter Weise in die stereoiso- 
mer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Ein uber das Stickstoffatom gebundener, 5- bis 6-gliedriger gesattigter Heterocyclus. der auBerdem als Hete- 
roatome bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann, steht im allgemeinen fOr Piperidyl, 
Morphollnyl oder Piperazinyl. Besonders bevorzugt ist Morpholinyl. 

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutzgruppe 
aus der Reihe: Trimethylsilyl. Triethylsilyl, Triisopropylsllyl, tert.ButyWimethylsilyl, Triphenylsilyl oder Benzyl. Bevorzugt 
sind Trimethylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl oder Benzyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



E 



for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht 



in welcher 



A 



fOr Oxiranyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 
Kbhienstoffatomen substituiert ist. das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
fur einen Rest der Formel 




steht, 
worin 



Wasserstoff o6eT geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
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geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 6 Kbhienstoffetomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Phenyl substitidert ist. 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eirte Gruppe der Formel 
-OR® bajeutet, 
worin 

R® Wasserstoff. Benzyl, Acetyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl m\t bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men bedeutet. 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl niit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls 

durch Phenyl substituiert ist. 

L einen Rest der Formel -CO-. -CH(OH). -CH2, -CH{H^) Oder -CHpSOaR^) bedeutet. 

IS worin 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls 

20 durch Phenyl substituiert Ist, oder Benzyl oder 2-Phenyiethyl bedeutet, 

D for Wasserstoff oder fQr eine Gruppe der Formel -S02-NR^R^ steht, 

worin 

25 R® und gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten. das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

Oder gemeinsam mitdem Stickstoffatom einen Morpholinyl-. Piperidinyl- Oder Piperazinylring bil- 
den, der gegebenenfalls. auch uber eine freie N-Funktion, durch geradkettiges Oder verzweigtes 
30 Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy substituiert 

sein kann, 

E fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht 

35 und deren Tautomere urxJ Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1). 
in welcher 

A fQr Oxiranyl steht. das gegebenenfalls durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

40 Kohlenstoffatomen substituiert ist. das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann. oder 

fur einen Rest der Formel 



45 



steht, 

so worin 



CH-R^ R'^^L-R' Oder CH2-R^ 



R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

R^ geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenen- 

55 falls dur^ Phenyl substltidert ist. 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel 

-OR® bedeutet. 
worin 
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Wasserstoff , Benzyl. Acetyl Oder geradkettiges Oder verzwelgtes Alkyl mit bis zu 3 Kbhienstoffiato- 
men bedeutet. 

geradkettiges Oder verzweigtes Alk^ mit 2 bis 7 Kbhienstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
5 durch Phenyl substituiert ist. 

L einen Rest der Formel -CO-, -CH(OH). -CHa, 'OH(H^ Oder -CHCOSOaR^) bedeutet, 

worin 

10 R^ geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alk^ mit 3 bis 6 Kbhienstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls 

durch Phenyl substituiert 1st oder Benzyl oder 2-Phenyl6thyl bedeutet, 

IS D fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Forme! -S02-NR®R^ steht, 

worin 

R^ und P? gleich oder verschieden sind umJ Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder gemeinsam mitdem Stickstoffatom einen Morpho- 
20 linyl- Oder Plperidinylring bilden, 

E fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. 
25 AuSerdem wurde ein Verfahren zur Hersteliung der erf indungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen Forme! (1) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man zungchst Verbindungen der aligemeinen Formel (It) 



30 



35 




(II) 



40 In welcher 

D und die oben angegebene Bedeutung haben, 

TfQr CrC4-Alkyl steht 

und 

R^° for Halogen, vorzugsweise fOr Brom oder Jod steht mit Fbrmamkl zu den Verbindungen der aligemeinen Formel 

45 (111) 



$0 



55 



E— o m 




(III) 
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in weldter 

D» E und die oben angegebene Bedeutung haben, 
cydisiert. 

und in einem lelzten Schritt rrtt Veibindungen der allgenneinen Formal (IV) 

R^-CH=CH-r2 



(IV) 



in welcher 

und R^ die oben angegebene B^eutung haben, 
10 in inerten jjOsemitteln. in Anwesenheit einer Base und im System Tri-o-tolylphosphin/Palladium-ll-acetat in die Verbin- 
dungen der allgemeinen Forme! (la) 



15 



20 



E— O HN 




CH-R' 



25 



in weicher 

D, E. R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfOhrt. 

30 und gegebenenfalls die Doppelbindung hydriert, 
Oder im Fall A = substituiertes Oxiranyl, 

gegebenenfalls die Doppelbindung nach ubiichen Methoden mit einem Oxidationsmittel In inerten LOsemitteln zu den 
entsprechenden Epoxyverbindungen oxidiert und diese durch RingOffnungsreaklionen in die entsprechenden Hydroxy- 

verbirdungen OberfOhrt, 

35 und ausgehend von den Hydroxyverbindungen. gegebenenfalls nach Aktivierung, nudeophile Substitutionsreaktionen 

durchfOhrt, 

Oder die Hydroxyverbindungen zu den Oxoverbindungen oxidiert. 



40 



45 



so 



55 
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Das erf indungsgemaOe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft eiiSutert warden: 




For das Verfahren eignen sich inerte organische LOsemittel. die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. 
Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran. Glykolmono- oler dimetiiy- 
lether. Halogentohlenwasserstoffe wie Di-, Tri- oder Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen, Essigester, 
Toluol. Acetonitrii. Dimethylformamid. Hexamethylphosphorsauretriamid urKj Aceton. SelbstverstSndlich ist es mOglich, 
Gemische der LOsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan und Dimethylfornfiamid. 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem grOBeren Bereich variiert warden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20*'C bis ZOO'^C, bevorzugt von O'C bis 25°C. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +50*C bis 200"C» bevorzugt von +1 60'C bis 
+180'»C durchgefOhrt. 
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Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Forme) (la) erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefflhr- 
ten LOsemittel, vorzugsweise Dimethylformamid. und in Anwesenheit einer Base. 

AIs Basen kfinnen im allgemeinen anorganische Oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehOren vor- 
zugsweise Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat Oder Caesiumcaibonat, Oder Alkali- Oder Erda!I«lial- 
koholate Oder -amide wie Natrium- oder Kaliummethanolat Natrium- oder Kaliumethanolat. Kalium-tert.butylat Oder 
Kaliumamid, Oder organisdie Amine (TrialkyI(Ci-C6)amine) wie Triethytamin oder Tributylamin. Besonders bevorzugt 
ist Tributylamin. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0.05 Mol bis 10 Mol. bevorzugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen 
auf 1 Mol der Verbindung der Formel (III) ein. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von CC bis +180°C, bevorzugt 
von •i^O'^C bis •i-150''C durchgefuhrt. 

Die erf indungsgemdBen Verfahrenschritte warden Im allgemeinen be) Normaldruck durchgefOhrt. Es ist aber auch 
mOglich, bei Oberdruck oder be! Unterdruck zu arbeiten (z.B. in einem Ber«ch von 0.5 bis 5 bar). 

Die Epoxidierung erfolgt in einem der oben aufgefOhrten LOsemittel. vorzugsweise trockenem Trichlormethan, in 
Anwesenheit eines Oxidationsmittels, wie beispielsweise m-Chlorbenzoesfiure oder H2O2. Bevorzugt ist m-Chlorper- 
benzoesdure. 

Die Epoxidierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20*C bis +50*C. bevorzugt von O'^C bis 
+30*C durchgefOhrt. 

Die Hydrierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefOhrten Alkohole, vorzugsweise Methanol. 

AIs Katalysator eignen sich im allgemeinen Palladlumverbindungen. Bevorzugt ist Pd/C. 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0.01 Mol bis 0,4 Mol, bevorzugt von 0,05 Mol bis 0.2 Md bezogen auf 1 
Mol des entsprechenden Alkohols eingesetzt. 

Die Hydrierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20*C bis +50**C, bevorzugt von 0"C bis 
+30''C durchgefuhrt. 

Die Hydrierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefOhrt. Es Ist aber auch mOglich, bei Oberdruck oder 
bei Unterdruck zu arbeiten (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die EpoxidOffnungen erfblgen nach dem In der LIteratur beschriebenen Methoden [vgl.Takano et al,, Heterocycles 
29, (1989), 2491 und ebenfalls In einem der oben aufgefOhrten Alkohole, vorzugsweise Methanol in Anwesenheit von 
Bortrifluorid-Etherat. 

Die Umsetzung mit Alkylsulfonsaurechloriden erfolgt. ausgehend von den entsprechenden freien Hydroxyverbin- 
dungen, in einem der oben aufgefOhrten LOsemittel und einer der Basen. vorzugsweise mit Dichlormethan und Triethyl- 
amin in einem Temperaturbereich von -20C bis +20*C, vorzugsweise 0*C und Normaldruck 

Die EinfOhrung des Azidrestes erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung der entsprechenden Alkylsulfonyloxy sub- 
stituierten Verbindungen mit Natriumazid in einem der oben aufgefOhrten LOsemittel, vorzugsweise Dimethylformamid, 
in einem Temperaturbereich von 50°C bis +120'C. vorzugsweise 100*C und Normaldruck. 

Die Ketone werden ausgeherKi von den entsprechenden Hydroxyverbindungen nach bekannten Methoden 
(Swern-Oxidation) hergestellt 

Die enantiomerenreinen Verbindungen sind nach ubiidien Methoden, beispielsweise durch Chromatographie der 
racemischen Veibindungen der allgemeinen Formel (I) auf chiralen Phasen zugflnglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind tellweise bekannt Oder neu und kOnnen dann hergestellt wer- 
den, Indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 




(V) 



in welcher 

R''^ und T die oben angegebene Bedeutung haben 

durch Umsetzung mit 2-n-AikoxybenzoesaurechIoriden der Formel (VI) 
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D 
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in welcher 

D und E die oben angegebene B^eutung haben, 
IS in inerten L6semitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

Ais LOsemittel eignen sich die oben aufgefOhrten LOsemitteln, wobei Dichlormethan bevorzugt ist. 
Als Basen eignen sich cyclische Amine, wie beispietsweise Piperidin, Pyridin, Pyrimidia Dimethylaminopyridin 
Oder CrC4-AIkylamine. wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Triethylamin und Pyridin. 

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 0,5 Mo) bis 2 Mol, bevorzugt von 1 Mol bis 1 ,2 Mol jeweils bezo- 
20 gen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (V) eingesetzt. 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem gr03eren Ber^ch variiert wenden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von •20''C bis 200''C, bevorzugt von 0*^0 bis 25''C. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (V) (z.B. J. Heterocyclic. Chem., 26(5). 1989. 1405-1413) und (VI) 
(z.B. EP-0 526 004 A1) sind an sich bekannt. 
25 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (ill) sind neu und kdnnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind bekannt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) sind neu und kOnnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die erf indungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (I) und (la) zeigen ein nicht vorhersehbares. wert- 
volles pharmakologisches Wirkspektrum. 
30 Sie inhibieren entweder elne oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phosphodiesterasen (PDE I, PDE II und 
PDE V). Dies fQhrt zu einem differenzierten Anstieg von c-GMR Eine ErhGhung des c-GMP-Spiegels kann zu einer 
antithrombotlschen, vasodilatorischen. antiarrhythmischen und/oder antientzOndlichen Wirkung fuhren. Die Selektivitdt 
wird von der Verteilung der Isoenzyme im Gewebe mitbestimmt. 

AuBerdem verstdrken die erfindungsgemdlBen Verbindungen die Wirkung von Substanzen. wie beispielsweise 
35 EDRF (Endothelium derived relaxing factor) und ANP (atrial natriuretic peptide), die den cGMP-Spiegel steigern. 

Sie kOnnen daher in ArzneimitteIn zur Behandiung von entzQndlichen Erkrankungen wie beispielsweise Asthma, 
entzundlichen Dermatosen, zur Behandiung des Bluthochdrucks, stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardia- 
len GefdBerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandiung von thronlboembolischen Erkrankungen und Ischdmien wie 
Myokardinfarkt, Hirnschlag. translstorisch und Ischamische Attacken. Angina pectoris, periphere DurchblutungsstOrun- 
40 gen, Verhinderung von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA) und 
Bypass, percutan transluminalen Koronarangioplastien (PICA), Bypass, septischem Schock und Krankheiten des Uro- 
genitalsystems wie beispielsweise Prostatahypertrophy. Impotenz und inkontinenz eingesetzt werden. 

Aktivitflt der Phosphordiesterasen (FDEs) 

45 

Die c-GMP stimulierbare PDE II. die c-GMP hemmbare PDE 111 und die cAMP spezifische PDE IV wurden entwe- 
der aus Schweine- Oder Rinderherzmyokard isoliert. Die Ca-Cal-moduIinstimuIierbare PDE I wurde aus Schweineaorta 
Oder Schweinegehlrn isoliert. Die c-GMP spezifische PDE V wurde aus SchweinedDnndarm, Schweineaorta und/oder 
humanen Blu^ldttchen gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anionenaustauschchromatographie an MonoQ*^ Phar- 
so macia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. Houslay, Biochemical Pharmacology. Vol. 40. T93- 
202(1990). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 \i\ in 20 mM Tris/HCI-Puffer pH 7,5 der 5 
mM MgCla. 0.1 mgAnl Rinderserumalbumin und entweder 800 Bq ^HcAMP cxler ^HcGMP enthait. Die Endkonzentra- 
tionder entsprechenden Nudeotide ist 10'® moI/1. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestartet. die Enzym- 
55 menge ist so bemessen, daB wdhrend der Inkubationszeit von 30 min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Um 
die cGMP stimulierbare PDE II zu testen, wird als Substrat ^HcAMP venwendet und dem Ansatz 10'® Mol/1 nicht mar- 
kiertes cGMP zugesetzt. Um die Ca-Calmodulinabhangige PDE I zu testen, werden dem Reaktlonsansatz noch CaCi2 
1 jiM und Calmodulin 0,1 ^iM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 \i\ Acetonitril, das 1 mM cAMP und 
1 mM AMP enthait. gestoppt. 100 (il des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die Spaltprodukte 
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"Online" mit einem DurcWIuBscintillationszahler quantitativ bestimnrt. Es wind die SubstanzkonzenUatton gemessen, 
be! der die Reaktionsgeschwindigkeit urn 50% vermindert ist 

Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 



Bsp,-Nr. 


PDE 1 IC50 [nM] 


PDE 11 ICsoEnM] 


PDEVICsolnM] 


14 


5 


5 


3 


15 


3 


5 




16 




5 


5 


20 


10 


2 


5 


29 




0,5 


1 



20 Die Verbindungen wurden auf antihypertensive Aktivitat am narkotisierten Schwein untersucht. 
Die antihypertensive Aktivitat wurde nach IntravenOser Applikation an SHR- Ratten gemessen. 
2ur Bestimmung der cyclischen Nucleotide wurden Herz- und Aortengewebe entnommen und unmittelbar tiefge- 
f roren. Die Proben wurden unter f IQssigen N2 pulverisiert, mit 70% Ethanol extrahiert und der Gehalt am cGIVIP und 
cAMP mit kommerziellen Radioimmunoassays (Amersham) bestimmt. 
25 Die erektlonsauslOsende Wirkung wurde am narkotisierten Kaninchen gemessen. (C.G. Stief et al. World Journal 
Urology 1990, S. 233-236). 

Die Substanzen wurden in Dosierungen 0.1 bis 10 mg/kg entweder direkl in den Corpus cavernosum, intraduode- 
nal, rekt^. oral, transdermal oder intravenOs appliziert. 

Die neuen Wirkstoffe kOnnen in bekannter Weise in die ubiichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, 
30 Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole. Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und L6sungen, unter Verwendung inerter, 
nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter TrSgerstoffe oder LOsungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Kbnzentration von etwa 0.5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. d.h. in 
Mengen, die ausreichend sind. um den angegebenen Dosierungssplelraum zu en-eichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergesteilt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsungsmitteIn 
35 und/oder Trftgerstoffen, gegebenenfalls unter Venwendung von Emulgiermittein und/oder Dispergiermittein, wobei z.B. 
im Fall der Benutzung von Wasser als VerdQnnungsmittel gegebenenfalls organlsche LOsungsmittel als HilfslOsungs- 
mittel verwendet werden kOnnen. 

Die Applikation erfblgt in Oblicher Weise, vorzugsweise oral, parenteral, transdermal, perlingual Oder intravenOs. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft enwiesen, bei intravenOser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 10 
40 mg/kg. vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg KCrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreiChen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhan- 
gigkeit vom KOrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges. vom individuellen Verhalten gegenOber dem Medika- 
ment , der Art von dessen Fbrmulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend 
45 in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grOIBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein. diese in mehreren Einzelgaben Ober den Tag zu verteilen. 



50 



55 
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Ausaanqsverblndunaen 
BeiSDiel i 

5 2-(2-n-Propoxybenzamido)-3-jcxJ-benzo8Sduremethylester 



10 



15 




27,9 g {0,1 Mol) 2-Amino-3-jod-benzoesauremethylester und 15,4 ml (0,11 Mol) Triethylamin wurden in 170 m! abs. 
20 CH2CI2 geiast. Bei OX wurde eine Ldsung von 20 g (0,1 Mol) 2-n-PropoxybenzoesaurechIorid in 80 ml abs. CH2CI2 
zugetopft. Man rOhrt uber Nacht bei 20X. fiitriert den Niederschlag ab und schOttelt m'rt 100 ml 1 n HCI, 100 ml 1 n 
NaOH und 100 ml gesdttigter NaCI-LOsung aus. Die organische Phase wird uber Na2S04 getrocknet. im Vakuum ein- 
gedampft und der RQckstand durch Chromatographie Ober Kieselgel (Eluens: Toluol/Essigsaureethylester 95:5)) gerei- 
nigt. 

25 Ausbeute: 36 g (81 ,4%) 

Ri B 0.25 (Tolucl/Essigsdureethylester 10:1) 

Pelsplel II 

30 2-(2-n-Propoxybenzamido)-3-brom-benzoesauremethyIester 




Analog der Vbrschrift fOr Beispiel I wurde die Trtelverbindung ausgehend von 2-Amino-3-brom-ben2oesauremethyle- 
ster hergestellt. 
45 Ausbeute: 60.4% 

Ri s 0,19 (Toluol/Essigsdureethylester 5:1) 



so 
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BelsDieim 

2-{2-n-PropoxyphenyI)-8-jod-china20lin-4-(3H)-on 



O 



10 




19,4 g (44.17 mMol) der Verbindung aus Beispiel I wurden 10 h bei ISC'C in 216 ml Formamid gerQhrt. Nach dem 
AbkOhlen wurden 500ml V\fesser zugesetzt und 4 mal mit je 300 ml CHgCia extrahiert. Die vereingten organischen Pha- 
sen wurden uber MgS04 getrocknet, das LGsemlttel im Vakuum eingedanpft und der ROckstand in einem Gemisch aus 
20 1 GO ml Diethyiether und 50 ml Petrolether verrOhrt. Das Produkt wurde abgesaugt (1 7,8 g) und aus 250 mi abs. Ethanol 
umkristallisiert. 
Ausbeute: 14,56 g (81,2%) 
Pp.: 174'»C 

25 Beispiel IV 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-brom-chinazoIin-4-(3H)-on 



30 



35 




40 

Analog der Vorschrift fur Beispiel III wurde die Titelverblndung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel II herge- 
stellt. 

Ausbeute: 60% 

Rf ° 0,7 (Toluol/Essigsdureethylester 10:1) 
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Herstel lunosbelsplele 
Belsplel 1 

5 2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(1 -hepten-1 -yl)-chinazolln-4{3H)-cn 



IS 



20 




CH3 



5 g (12,31 mMol) der Verbindung aus Beispiel III, 3,7 ml (15.4 mMoI) Tributylamin, 6,6 ml (46,2 mMol) 1-Hepten, 375 
mg Tri-o-tolylphosphin (1,23 mMol) und 138 mg Pa[ladium(ll)acetat (0.6 mMol) wurden In 50 ml trockenem DMF 2.5 h 
be! 100*^0 geruhrt Es wurde auf Raumtemperatur abgekuhft und nach Zugabe von 50 ml Essigsdureethyl ester 3 mal 

30 mit je 50 ml H2O gewaschen. Nach Trocknen uber MgS04 wurde die organische Phase im Vakuum eingedampft und 
der RQckstand uber Kieselgel mit To! uoI/Esslgsdureethyl ester 95:5 als Eluens chromatographiert. Die das Produkt ent- 
hattenen Fraktlonen wurden vereinigt und das LOsemittel im Vakuum eingedampft. Der zunachst Olige RQckstand 
wurde durch VerrOhren mit 35 ml Petrolether kristallisiert 
Ausbeute: 2,2 g (47,5%) 

35 Pp.: 94'»C 

Beispiel 2 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(3-phenyl-1 -propen-1 -yl)-chinazolin-4(3H)-on 
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Ausbeute: 63.9% 

Pp. 123-126^0 (aus Diethylether) 

Belspiel 3 

2-(2-n-PropoxyphenyI)-8-(4-phenyM -buten-1 -yl)-cttinazo!in-4(3H)-on 



O 




Analog der Vorschrift fOr Beispiet 2 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel ill und 4- 
Phenyl-1-buten erhatten. 
Ausbeute: 49,9% 

Rf ts 0,27 (Toluol/Esslgsaureethylester 10:1) 
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Ba|Sp!fil4Mn0 BftlsplfilS 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8K5iDhenyl-2-p8nten-2-yl)-chinazolin-4(3H)-onund2-(2 
ten-3-yl)-chinazoIin-4(3H)-on 



10 



IS 



20 



25 




(4) und 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 wurden die Titelverbindungen ausgehend von der Verbindung des 
30 III und 5-Phenyl-penten-2 erhalten. 
Ausbeute: 64,6% 

Mischung der beiden Isomeren, die ohne Trennung hydriert wurden (s. Bsp. 8). 



35 



Belsplel 6 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(1-heptyl)-china20lin-4(3H)-on 



40 

O 



45 




SO 

20 mg Pd/C (10%ig) wurden in 2 ml abs. Methanol 20 min. vorhydriert. Dazu wurden 200 mg (0.53 nnMol) der Verbin- 
dung aus Beispiel 1 in elnem Gemisch aus 2 ml abs. Methanol und 0.8 ml EsslgsSureethylester gegeben und 1 h bei 
20''C hydriert. Der Katatysator wurde abfiltriert, und das LOsemittel im Vakuum abrctiert. Der RQctetand war im DC 
sauber und kristallisierte beim Trocknen am Hochvakuum. 
55 Ausbeute: 180 mg (89,6%) 
Pp.: 73«C 
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Be1^plel7 

2-(2-n-PropoxyphenyI)-8-(3-phenyM-propyI)-^inazoIin-4(3H)-on 




20 Analog der Vorschrift des Beispiels 6 wurde die Tttelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 2 herge- 
stent. 

Ausbeute: 79,7% 
Fp.:89«C 

25 Belsplel 8 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(4-phenyl-1-butyl)-chinazolin-4(3H)-on 

30 

O 



35 



40 




Analog der Vorschrift fOr Beispiel 6 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 3 hergesteilt. 
45 Ausbeute: 86,2% 
Fp.:82*C 



so 



55 



16 



EP0^2 937A1 



BelSDiel 9 und Belsplel 10 



2-{2-n-Propoxyphenyl)-8-(5i3henyl-2-pent^)-chinazoIin-4(3H)-on und 2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(5i5henyl-3-pentyl)- 
chinazoIin-4(3H)-on 



10 



15 



20 



25 




und 



30 Analog der Vorschrift des Beispiels 6 wurden die Titelverbindungen ausgehend von dem Isomerengemisch aus Bei- 

spiel 4 hergestellt. Die Trennung erfolgte durch Mitteldruckchromatographie Qber Kieselgel mit CH2Cl2/Essigsdureethy- 

lester (20:5) als Eluens. 

Ausbeute Bsp. 9: 9% 

Ausbeute Bsp. 10:7,8% 
35 R| Bsp. 9: 0,49 (CH2CI2 / Essigsdureethyiester 10:1) 

Rf Bsp. 10: 0,51 (CH2CI2 / Essigsdureethylester 10:1) 

Belspiel 11 

40 2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(1 ,2-epoxy-1 -heptyl)-chinazolln-4(3H)-on 



so 




1 ,5 g (3,98 mMo!) der Verbindung aus Beispiel 1 wurden bei O^'C in 40 ml trockenem Chloroform gelOst. Dazu wurden 
0,98 g (3,98 mMol) 70%Jge m-Chlorperbenzoesaure geg^en. Man lieB auf Raumtemperatur kommen und rOhrte 3 h 
nach. Es wurde 3 mal mit je 30 ml 10%iger NatriumbisuIfit-LOsung und 2 mal mit je 30 mil n NaOH-L6sung gewa- 
schen, uber MgS04 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der ROckstand (1.6 g) wurde Qber Kieselgel mit 
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Toluol/EssigsSureethylester 95:5 als Eluens chromatographiert 
Ausbaite: 1.06 g (67,8%) 
Fp.: 78''C 

s Beisplel12 

2-(2-n-PropQxyphenyl)-8-(3-phenyl-1 ,2-epoxy-1 -propyI)-chinazoIin-4(3H)-on 



10 



IS 



20 



H3C. 




Analog der Vorschrift f Qr Beispiel 1 1 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 2 herge- 

25 stelit. 

Ausbeute: 47% 

Rf sO.27 (Toluot/Essigsdureethyiester 10:1) 



30 



Bgi$pigl13 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(4-phenyM ,2-epoxy-1 -butyl)-chinazolin-4(3H)-on 



35 



40 



45 




Analog der Vorschrift fOr Beispiel 1 1 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 3 herge- 
stellt. 

Ausbeute: 61,4% 
so Rf s 0,29 (Toluol/Essigsdureethylester 1:1) 
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Belsplel 14 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(1 -m8thQxy-2-hydroxy-1 -heptyl)-chinazolin-4(3H)-on 



O 




OH 



20 Zu einer LOsung von 0,2 g (0,51 mMol) der Verbindung aus Beispiel 1 1 in 6 ml Methanol wurden bei 0*^0 0,1 ml Bor- 
trif luorid-etherat (0 J6 mMol) getropft. Nach 20 min. bei O^'C wurden 75 ml Essigsaureethylester zugegeben urd 3 mal 
mit je 50 ml Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde uber Kieselgel mit Toluoi/EssigsSureethylester 5:1 als 
Eluens chromatographiert. 
Ausbeute: 160 mg (73,9%) 

25 Rf 0.19 (Toluol/Essigsdureethylester 5:1) 

Beispiel 15 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(3-phenyl-1 -methoxy-2-hydroxy-1 -propyl)-chinazoIin-4(3H)-on 

30 



O 




45 

Analog der Vorschrift fOr Beispiei 14 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 12 herge- 
stellt. 

Ausbeute: 32.5% 

R| = 0,20 (Toluol/Essigsdureethylester 5:1) 

so 
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Belspielie 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-{4i3henyl-1-methoxy-2-hydroxy04)ijrtyl)-diin^ 



10 



15 




20 Analog der Vorschrift fOr Beispiel 14 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 10 herge- 
stellt. 

Ausbeute: 74,4% 

Rf s 0.17 (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) 
25 Beispiel 17 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(3-hydroxy-2-octyl)-chlnazolin-4(3H)-on 



30 



35 



40 




45 



50 



Zu einer Suspension von 0,14 g (1.53 mMol) Cu(l)CN in 3 ml abs Diethylether wurden bei -78°C 1,9 ml 1,6 molare 
MethyllithiumlOsung in Diethylether (3.06 mMol) zugetropft. Nach 1 h bei -78*C wurde auf -45'C erwSrmt und 200 mg 
(0.51 mMol) der Verbindung aus Beispiel 1 1 in 2 ml abs. Diethylether zugetropft. Man rOhrte 1 h bei O^'C, dann bei 20''C 
bis die Reaktion beendet (DC-l^ntrolle, ca. 1 h) war. Nach Zugabe von 50 ml Essigsfiureethylester wurde 3 mal mit je 
30 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Qber Na2S04 getroclciet und im Vakuum einrotiert. Der ROck- 
stand wurde Qber Kieselgel mit Toluol/Essigsdureethylester 7:1 als Eiuens chromatographiert. 
Ausbeute: 80 mg (38,4%) 
Rf 8 0.22 (Toluol/Essigs^kureethylester 5:1) 
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Belsplel 18 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(4i3henyl-3-hydroxy-2*butyI)-chinazolin-4(3H)-on 



10 



15 




20 Analog der Vorschrift fOr Beispiel 14 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung des Beispiels 9 herge- 
stent. 

Ausbeute: 38,5% 

R, = 0.21 (Toluol/Essigsaureethylester 5:1) 
25 BelsDiel 19 

2-(2-n-PropoxyphenyI)-8-(5-pheny!-3-hydroxy-2-pentyi)-china20lin-4(3H)-on 



30 



35 



40 




Analog der Vorschrift fOr Beispiel 17 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung ai» BeisfMel 13 herge- 
stellt. 

45 Ausbeute: 51.4% 

Diasteromerengemlsch Rf = 0,18 und 0.24 (Toluol/Essigsdureethytester 5:1) 



so 
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. Bfii^ p ! .el 2Q 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(4-hydroxy-3-nonyl)-chinazoIin-4(3H)-on 



O 




OH 



20 1 ,02 ml einer 3 M CaHsMgBr-Ldsung (3,05 mMo)) in Diethylether wurde bei -20*'C zu einer LCsung von 240 mg (0,61 
mMoI) der Verbindung aus Beispiel 1 1 getropft und 45 min bei -20''C, dann 20 min bei Raumtemperatur geruhrt. Durch 
Zugabe von 4 ml abs. Tetrahydrofuran wurde der 6lige Niederschlag aufgelOst und noch einmal 1,02 ml der 3 M 
C2H5MgBr-L0sung zur VervoIIstandigung der Unnsetzung zugegeben. Nach 15 min bei 20*C wurden 75 ml Essigsdu- 
reethylester zugegeben und 3 ma! mit je 50 ml Wasser ausgeschuttelt. Nach Trocknen der organischen Phase Qber 

25 MgS04 wurde das LOsemittel im Vakuum einrotiert. und der RQckstand Qber Kieselgel mit Toluol/Essigsaureethyl ester 
10:1 als Efuens chromatographlert. 
Ausbeute: 40 mg (15,5%) 
Rf s 0.24 (Toluol/Essigsdurethylester 5:1) 

30 Beispiel 21 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(3-methansulfonyioxy-2-oclyl)-chinazolin-4(3H)-on 



O 



40 




45 OSO2CH3 



740 mg (1,81 mMol) der Verbindung aus Beispiel 17 und 0.3 ml (2.17 mMoI) Triethylamin in 18 ml abs. CH2CI2 vvfurden 
so be! 0*C mit 0.17 ml (2.1 7 mMol) Methansulfonsaurechlorid verselzt. Man ne3 auf Raumtemperatur tommen und rOhrte 
30 min nach. Man schuttelte 2 mal mit je 30ml 1 n NaOH und 2 mal mit je 30 ml 1 n HCI aus. trocknete die organische 
Phase uber MgS04 und rotierte das LOsemittel im Vakuum ab. Der teste RQckstand wurde in einem Gemisch aus 30 
mi Essigsdureethylester und 30 ml Petrolether verrOhrt und das Produkt abf lltriert Ausbeute: 650 mg (73,8%) 
Pp.: 195*0 
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Belspiel 22 

2-(2-n-PropoxyphenyI)-8-(3-azido-2-oclyI)-cWnazoIin-4(3H)-on 



10 



15 




20 



25 



30 



50 mg (0,103 mMol) der Verbindung aus Beispiel 18 und 13.4 m) (0.206 mMol) Natriumazid wurden in 2 ml abs. DMF 
Qber Nacht bei 40*^0 gerQhrt. Es wurden 5 ml EssigsSureethyl ester zugegeben und 3 mal mit je 50 ml Wasser ausge- 
schuttelt. Nach Trocknen der organischen Phase uber Na2S04 wurde das LOsemittel im Vakuum abrotiert. und der 
ROckstand durch Flashchromatographie Qber Kieseigel (Eluens: Toluol/Essigsdureethylester 5:1) gereinigt. 
Ausbeute: 31 mg (67%) 
Rf s 0.59 (Toluol/Essigsdureethylester 5:1) 

B9|gplgl 23 

2-(2-n-Propoxyphenyl)-8-(1 -methQxy-2-Qxo-1 -heptyl)-chinazo!in-4(3H)-on 



35 



40 




45 



SO 



2u 0.21 ml (2.46 mMol) Oxalylchlorid In 1 3 ml abs. CH2CI2 wurde be! -70'C 0,38 ml (5,41 mMol) abs. DMSO in 4 ml abs. 
CH2CI2 zugetropft. Nach 30 min. wurden 870 mg (2,05mMol) der Verbindung aus Beispiel 14 in 6 ml abs. CH2CI2. nach 
weiteren 30 min. 1.42 ml (10.24 mMol) N(C2H5)3 zugetropft. Man lieB auf RT kommen und versetzte nach 10 min. mit 
100 ml H2O. Die waBrige Phase wurde 3 mal mit je 50 ml CH2CI2 extrahiert. die vereinigten CH2Cl2-Phasen Qber 
MgS04getrocknet und einrotlert. Der Rud<stand wurde in 10 ml Ethanol gelOst und nach Zugabe von 3 ml 1 n HCI 3 h 
bei RT gerQhrt. Das Ethanol wurde im Vakuum abgedampft, der ROckstand In 30 ml Essigsdureethylester aufgenom- 
men und 2 mal mit HgO gewaschen. Nach Trocknen Ober MgS04 wurde im Vakuum einrotlert und der TOd<sland durc^ 
Chromatographie uber Kieseigel mit Toluol / Essigsdureethylester 98:2 als Eluens gereinigt. 
Ausbeute: 510 mg (58.9%) 
Rf = 0.26 (Toluol / Essigsdureethylester 5:1) 
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Bg!$pl0l24 

2-(2-n-Propoxy-5-morphoIinosuIfonyIphenyl)-8-(1-hepten-1-yl)-chinazoIin-4(3H)-on 



10 



IS 




20 In Analogie zur Voschrlft des Beispiels 1 wurde die Titelverbindung ausgehend von 2-(2-n-Propoxy-5-morpholinosulfo- 
nyIphenyl)-8-brom-china20lln-4-(3H)-on und 1-Hepten erhalten. 
Ausbeute: 53.2% 
Fp.:112«C (Diethylether) 

25 Beispiel 25 

2-(2-n-Propoxy-5-morpholinosuIfonylphenyl)-8-(l,2-epoxy-1-heptyl)K:hinazolln-4-(3H)-on 

30 

O 



35 



40 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 1 wurde die Titelverbindung ausgeliend von der Verbindung aus Beispiel 24 
45 hergestellt. 

Ausbeute: 90.7% 
Pp.: 96*C 
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2-(2-n-Propoxy-5-morpholinosulfonylphenyl)-8-<1-methoxy-2-hydroxy-14ieptyOc^^ 



O 




SO.— N ( 



In Anaiogie zur Vorschrift des Beispiels 14 wurde die Titelverbindung ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 25 

hergestellt. 

Ausbeute: 20,3% 

Rf = 0,42 (Toluol / Esslgsaureethyt ester 2.1) 
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BelSDlel 27 und Beisplel 28 



2-(2-n-Propoxy-5-morpholinosuIfonyIphenyl)-8-(5-phenyl-2-perten-2-yl)-chinazoIin^ und 2-(2-n-PropQxy-5- 

rnorpholinosulfbny!phe^yI)-8-(513henyl-3-pe^ten-3-yl)-chirlazoIin-4-(3^^)-^^ 



10 



15 



20 




SO,— N O 



I (Beispiel 27) 



25 



30 





0 




0 










1 1 



SO2-N 



(Beispiel 28) 



35 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 wurden die Titelverbindungen ausgehend von 2-(2-n-Propoxy-5-morpho- 
linosulfonylphenyl)-8-brom-chinazolin-4-(3H)-on und 5-Phenyl-2-penten erhalten. 
Ausbeute: 39% 

40 Mischung der beiden Isomeren, die ohne Trennung hydriert wurden. 



4$ 



so 
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Beisple! 29 und Belsolei 30 



2-(2-n-Propoxy-5-morphoIinosulfonylphenyl)-8K5-phenyl-2-p8rtyl)-chinM^^ und 2-(2-n-Propoxy-5-mor- 

pholinosuIfbn^phenyl)-8-(5-phenyl-3-pentyl)china2oIin-4-(3H)-on 



10 



IS 



20 




(Beispiel 29) 



25 



30 




(Beispiel 30) 



35 

In Analogie zur Vorschrift des Beisplels 6 wurden die Tltelvertindungen ausgehend von den Isomerengemischen aus 
Beispiel 27 hergestellt. Die Trennung erfolgte durch Mitteldruckchromatographie uber Kieselgel mit CH2Cl2/Essigsau- 
reethylester (2:1) als Eluens. 

Ausbeute Bsp. 29: 36,3% Rf = 0,44 {CH2CI2 / Essigsaureethylester 4:1) 
40 Ausbeute: Bsp. 30: 18.4% Rf « 0,49 {CH2CI2 / Essigsdureethyl ester 4:1) 

PatentansprQche 

1 . 2,8-Disubstituierte Chinazolinone der allgemeinen Forme! (I) 

45 
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(I) 



in welcher 
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for Oxiranyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das selnersetls durch Phenyl substituiert sein kann. Oder 
for einen Rest der Formel 



O^^CH-R' R^^^L-R^ Oder CK-R^ 



steht, 
worin 

r1 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeu- 

tet. 

r2 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

p? geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der 

Formel -OR^ bedeutet, 
worin 

R^ Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert Ist. 

L einen Rest der Formel -CO-. -CH(OH), -CHg. -CH(N3) oder -CHCOSOgR^) bedeutet. 

worin 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, oder 
Benzyl oder 2-Phenylethyl bedeutet. 

D fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S02-NR^R^ steht, 

worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus 
mit bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 bilden, der gegebenen- 
falls. auch uber eine frele N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist. das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann. 

E f Qr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. 

2,8-Disubstituierte Chinazolinone der Formel nach Anspruch 1 
in weldier 

A fOr Oxiranyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

7 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann. oder 
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far mnen Rest der Formel 



'CH-R' R'-^ "L-R'* Oder CH^-R^ 



steht. 
worin 

r1 Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 

tet. 

r2 geradkettiges oder verzweigtes AikyI mit bis zu 6 Kbhlenstoffatomen bedeutet. das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

r3 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen oder eine Gruppe der 

Formel -OR^ bedeutet, 
worin 

R^ Wasserstoff, Benzyl, Acetyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffetomen bedeutet, 

r4 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kbhlenstoffatomen bedeutet. das gegebe- 

nenfalis durch Phenyl substituiert ist, 

L einen Rest der Formel -CO-. -CH(OH). -CHg. -CHCNg) oder -CM(0S02R^) bedeutet. 

worin 

r7 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kbhlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet. 

r5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist. oder 
Benzyl oder 2-Phenylethyl bedeutet. 

D fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S02-NR®R® steht, 

worin 

R® und gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten. das gegebenenfells durch Hydroxy substituiert ist, 

Oder gemeinsam mitdem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, PiperWinyl- oder Piperazinylring 
bilden, der gegebenenfalls, auch Qber eine freie N-Funktion, durch geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist. das seinerseits durch Hydroxy 
substituiert sein kann. 

E for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. 

2.8-disubstituierte Chinazoiinone der Formel nadi Anspruch 1 
in welcher 

A fur Oxiranyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

6 Kbhlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann. oder 
for einen Rest der Forme! 
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^CH-R^ R^^^L-R^ Oder CHj-R® 



8teht. 
worin 

Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstofiatomen bedeu- 
tet. 

geradkettiges cxjer verzwelgt^ Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebe- 
nenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der 
Formal -OR^ bedeutet 

worin 

R^ Wasserstoff Benzyl. Acetyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, 

R"^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

L einen Rest der Fbrmel -CO-, -CH{OH), -CH2, -CH(N3) Oder -CHCOSOaR^) bedeutet. 

worin 

r7 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kbhienstoftotomen oder Phenyl bedeutet, 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert Ist. oder 
Benzyl oder 2-Ph6ny!ethyl bedeutet, 

D fur Wasserstoff oder fOr eine Gruppe der Formel -SOa-NR^R^ steht. 

worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeuten. 

Oder gemeinsam mitdem Stickstoffatom einen Morpholinyt- oder Piperidinylring bilden. 
E for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. 

2,8-Disubstituierte Chinazolinone nach Anspruch 1 bis 3 zur therapeutischen Anwendung. 

Verfahren zur Hersteilung von 2.8-disubstituierten Chinazolinonen nach Anspruch 1 bis 3. dadurch gekennzeich- 
net. da8 man zunachst Verbindungen der allgemeinen Formei (II) 
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(11) 



in wetcher 

D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

Tfur CrC4-AIkyI steht 
und 

R^^ fur Halogen, vorzugsweise fur Brom Oder Joed steht mit Formamid zu den Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (111) 



E— O HN 




(III) 



in welcher 

D, E und R"*^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
cydislert, 

und in einem letzten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Fonfnel (IV) 



R^-CH=CH-R2 



(IV) 



in welcher 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

In inerten LOsemitteln, in Anwesenheit einer Base und im System TrI-o-tolylphosphin/Palladium-ll-acetat In die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (la) 



E— O HN 




(Ia> 



CH-R" 



in weldier 

D, E. R^ und R^ die oben angegebene Bedeutur^ haben, 
uberfuhrt. 
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und gegebenenfalls die Doppelbindung hydriert, 
Oder im Fall A = substituiertes Oxiranyl. 

gegebenenfalls die Doppelbindung nach Qblichen Methoden rmi einem Oxidatlor^nnittel in inerten LOsemitteIn zu 
den entsprechenden Epoxyverbindungen oxldiert und diese durch RingOffnungsreaktionen in die entsprechenden 
Hydroxyverbindungen QberfQhrt, 

und ausgehend von den Hydroxyverbindungen. gegebenenfalls nach Aktivierung. nucleophile Substitutionsreak- 
tionen durchfuhrt, 

Oder die Hydroxyverbindungen zu den Oxoverbindungen oxidiert. 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens ein 2.8-disubstituiertes Chinazolinon nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6, zur Behandlung von EntzQndungen thromboembolischen Erkrankungen sowie 
Herz- und Kreislauferkrankungen. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 6 und 7 zur Behandlung von Impotenz. 

9. Venwendung von 2,8-disubstituierten Chinazolinonen nach Anspruch 1 bis 3. zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet. daB die Arzneimittel zur Behandlung von EntzQrKlungen. 
thromboembolischen sowie Herz- und Kreislauferkrankungen eingesetzt werden. 
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